INTRODUCTION
============

Randomized controlled trials (RCT) have been considered the most powerful experimental design tool to determine the effects of therapeutic interventions on patient outcomes. When performed well, RCT are considered the gold standard design to support decisions in clinical practice.

In order to appropriately interpret RCT results, the readers of a published trial need complete, clear, and transparent information on the trial methods and findings.^(^[@B1]^)^ Although important initiatives, such as Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), have brought significant improvement to RCT reporting, the adequate interpretation of trial results remains a challenge for researchers and practitioners.

An adequate understanding of statistical methods has been considered a major problem in translating RCT results to the scientific community. Although efforts have been made to improve the presentation of RCT results, the literature indicates that the majority of health practitioners are not able to adequately understand the results of clinical research. For example, in a multicenter study, Johnston et al.^(^[@B2]^)^ observed that less than 30% of physicians had a correct understanding of frequent statistical methods employed in RCT, such as mean difference and minimal important difference. These results become more alarming when considering the variety and complexity of statistical procedures that have been used in RCT.^(^[@B3]^)^

A previous study identified that most practitioners perceived dichotomic variables as more valuable than continuous data for clinical decision making.^(^[@B2]^)^ The simplification of presentation can be a way to improve the understanding of RCT results, helping to fill the gap between research and practice.

VISUAL DATA: DEFINITION AND EXAMPLES
====================================

Visual data has been widely used in business to facilitate the identification of problems in process chains. The idea is to provide visual schemes according to specified criteria, thus making the identification of successful and unsuccessful cases clearer. An example of single visual data is presented in [figure 1](#f1){ref-type="fig"}.

![Identification of improvement (green), worsening (red), no change (yellow) or missing data (gray) of an intervention with primary (large symbol) and secondary (smaller symbols) variables](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf01){#f1}

In the figure, the large circle represents the main outcome (blood pressure), while the other three small circles represent the secondary outcomes (heart rate, arterial stiffness, and endothelial function). Inside each circle, a visual image with a symbol of each outcome was included to facilitate figure interpretation. The results of the intervention in each variable are indicated by the colors inside each circle (improvement, green; maintenance, yellow; worsening, red; missing data, gray). Thus, in the exemplified case, the subject improved blood pressure, maintained arterial stiffness and worsened heart rate. The endothelial function data was not collected.

[Figure 2](#f2){ref-type="fig"} presents the data of an entire study including 80 subjects, 40 in Experimental Group and 40 in Control Group. Despite the inclusion of several subjects in the same chart, the interpretation of the results is clear. In the figure, it is possible to observe that most subjects in the Experimental Group improved the primary outcome, while only a few subjects in the Control Group improved in this variable. In addition, there was heterogeneity in response for secondary outcomes among subjects of the Experimental Group. For comparison, the same data of [figure 2](#f2){ref-type="fig"} are presented in [table 1](#t1){ref-type="table"}, using the presentation pattern commonly used in RCT.

![Data from a complete study including 80 subjects, 40 in the Experimental Group and 40 in the Control Group](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf02){#f2}

###### Data from the [figure 2](#f2){ref-type="fig"} presented as mean (standard deviation)

  Variables                    Control Group   Experimental Group   Time effect   Group effect   Interaction effect             
  ---------------------------- --------------- -------------------- ------------- -------------- -------------------- --------- ---------
  Blood pressure, mmHg         139 (3)         137 (2)              139 (2)       134 (2)        \<0.001              \<0.001   \<0.001
  Heart rate variability, ms   24.0 (3.5)      24.9 (4.2)           23.4 (4.0)    24.7 (3.4)     0.069                0.495     0.648
  Arterial stiffness, m/s      9.0 (0.6)       7.9 (0.7)            8.9 (0.6)     7.8 (0.6)      \<0.001              0.315     0.733
  Endothelial function, %      12.2 (1.5)      11.9 (1.5)           12.1 (1.4)    12.0 (1.4)     0.461                0.747     0.573

ADVANTAGES OF VISUAL DATA
=========================

The presentation of individual data has increased in recent years in order to improve the reporting of RCT. In most cases, data is presented in line or bar charts ([Figure 3](#f3){ref-type="fig"}), being each line or bar a subject. In most cases, only the primary outcome individual data are presented. When secondary outcomes are presented, they are included in different figures. A clear advantage of the proposed visual data compared to these graphs is the integrative view of intervention effects on primary and secondary outcomes for each subject. This allows for a more comprehensive interpretation, helping physicians better understand the effects of interventions on primary and secondary outcomes simultaneously.

![Individual data presented as lines or bars](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf03){#f3}

The use of visual data implies that continuous variables should be transformed from numerical to categorical variables (improved, maintained or worsened). From a clinical point of view, this clarifies the clinical relevance of results. The use of categorical variables is also better for physicians. A previous study with 531 physicians from 8 countries reported that they best understood the dichotomous presentations of continuous outcomes and perceived them to be the most useful.^(^[@B2]^)^ Hence, the utilization and extraction of data for healthcare professionals may be enhanced with visual data. A typical case in which this is helpful is presented in [table 2](#t2){ref-type="table"} and [figure 4](#f4){ref-type="fig"}. As [table 2](#t2){ref-type="table"}, statistically significant changes were observed in primary outcomes. However, visual data analysis suggested that no clinically meaningful alteration was verified.

![Representation of responses of an intervention in the Experimental Group and Control Group. Green indicates improvement, and yellow, maintenance](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf04){#f4}

###### Data from the [figure 4](#f4){ref-type="fig"} presented as mean (standard deviation)

  Variables                     Control Group   Experimental Group   Time effect   Group effect   Interaction effect             
  ----------------------------- --------------- -------------------- ------------- -------------- -------------------- --------- ---------
  Cerebral blood flow, mL/min   52.0 (0.2)      54.3 (0.2)           52.1 (0.2)    52.2 (0.3)     \<0.001              \<0.001   \<0.001
  Cognitive, score              18.8 (0.6)      20.3 (0.7)           19.1 (0.6)    20.2 (0.8)     \<0.001              0.488     0.213

In addition, although the interventions aimed to improve the main outcome, it is possible that it may cause unwanted effects (adverse reactions) in some individuals. Still, the mean comparison, represented in numbers, does not allow identification of unwanted effects after intervention. For example, [figure 5](#f5){ref-type="fig"} (panel A) shows that, after an intervention, there was a statistically significant improvement in renal function − pre-values: 97.1 (2.1) *versus* post-values: 98.9 (3.7), with p=0.040.

![Pre- and post-intervention values for renal function (panel A) and visual data of individual responses. Green indicates improvement, yellow, maintenance, and red, worsening (panel B)](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf05){#f5}

However, 25% (n=5) of the subjects did not show any improvement, and 15% (n=3) presented adverse reactions, as shown in [figure 5](#f5){ref-type="fig"} (panel B).

The use of visual data may favor the dissemination of RCT results through non-scientific communication, such as television, blog and social networks − media commonly used to inform the non-academic public interested in scientific research.^(^[@B4]^)^ This is an important topic given the growing interest of scientific journals in disseminating their articles to main public through social media (*e.g*. Facebook, Twitter and Instagram).^(^[@B5]^)^

In this sense, the current proposal is a first suggestion to use visual data as a tool to improve the interpretation of clinical trial results. Researchers and physicians are invited to employ this tool in different areas, to identify its feasibility in different contexts, allowing to refine and improve the utilization of visual data.

DEFINING CUT-OFF POINTS
=======================

Most physicians prefer dichotomous results to understand RCT results.^(^[@B2]^)^ It is known that for some outcomes, this type of result may leave doubts about the interpretation of findings.^(^[@B3]^)^ Cut-off point is defined as a main point in visual data. Several methods have been proposed to define the individual clinically relevant effect of interventions, and depending on the method employed, interpretation of visual data varies drastically.

The following main methods have been used to classify the effects of interventions:

1.  Delta zero: for some outcomes that usually change with treatment, if the delta (pre- and post-values) differs from zero, it indicates a response.^(^[@B6]^)^ This method can easily be argued, because it does not consider variations, such as reliability, random variability, and individual variations.

2.  Changes based on the risk: for some health variables, longitudinal studies have established cut-off points associated with health events. In this sense, some studies have used these clinically relevant values to classify the outcomes in RCT. For example, it is possible to classify subjects as responder if the blood pressure reduces to 3mmHg, which is the value associated with fatal or non-fatal cardiovascular events. This criterion could be used for other variables as arterial stiffness (1m/s),^(^[@B7]^)^ resting heart rate (75bpm),^(^[@B8]^)^ flow-mediated dilation (1%),^(^[@B9]^)^ and biomarkers,^(^[@B10]^)^ among others.

3.  Tertiles and quartiles: outcomes have no established cut-off points, and some studies have used arbitrary values based on the median, tertiles, quartiles or percentiles, which can be contested.^(^[@B11]^,^[@B12]^)^

4.  Minimal detectable difference: it defines the difference between the means of a treatment and the control that must exist in order to conclude that there is a significant effect, beyond any measurement error with a given level of confidence, usually at 95% confidence level. For this, one must know the error of the measurement of the variable under analysis.^(^[@B13]^)^
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Ensaios clínicos randomizados são conhecidos por serem a melhor ferramenta para determinar os efeitos de uma intervenção. No entanto, a maioria dos profissionais de saúde não é capaz de compreender os resultados de forma adequada. Neste artigo, são apresentados conceitos, aplicações, exemplos e vantagens do uso de dados visuais como uma ferramenta complementar na seção dos resultados de artigos originais. A simplificação da visualização da apresentação dos dados deve melhorar o entendimento geral de pesquisas clínicas.

Ensaios clínicos controlados aleatórios como assunto

Bioestatística

Apresentação de dados

Ensaios clínicos controlados não aleatórios como assunto

INTRODUÇÃO
==========

Os ensaios controlados randomizados (ECR) são considerados a ferramenta de desenho experimental mais poderosa para determinar os efeitos de intervenções terapêuticas nos desfechos de pacientes. Quando bem realizados, são considerados o desenho padrão-ouro para dar suporte à tomada de decisões na prática clínica.

Para interpretar corretamente os resultados dos ECR, os leitores de um ensaio publicado precisam de informações completas, claras e transparentes sobre sua metodologia e seus achados.^(^[@B1]^)^ Apesar de iniciativas importantes, como a *Consolidated Standards of Reporting Trials* (CONSORT), terem proporcionado melhorias consideráveis à publicação dos ECR, a interpretação correta dos resultados de estudos continua sendo um desafio para os pesquisadores e profissionais de saúde.

Ter uma compreensão apropriada dos métodos estatísticos é um grande problema na tradução dos resultados dos ECR para a comunidade científica. Embora algumas iniciativas já tenham sido feitas para melhorar a apresentação de resultados dos ECR, a literatura indica que a maioria dos profissionais de saúde não consegue compreender corretamente os resultados de pesquisas clínicas. Por exemplo, em um estudo multicêntrico, Johnston et al.^(^[@B2]^)^ observaram que menos de 30% dos médicos entenderam corretamente os métodos estatísticos empregados com frequência em ECR, como a diferença média e a diferença mínima importante. Esses resultados tornam-se mais alarmantes quando se consideram a variedade e a complexidade dos procedimentos estatísticos usados nos ECR.^(^[@B3]^)^

Um estudo anterior identificou que a maioria dos profissionais de saúde considera as variáveis dicotômicas mais valiosas que dados contínuos, para fins de tomada de decisões clínicas.^(^[@B2]^)^ A simplificação da apresentação pode ser uma forma de melhorar a compreensão dos resultados dos ECR, ajudando a preencher a lacuna entre a pesquisa e a prática.

DADOS VISUAIS: DEFINIÇÃO E EXEMPLOS
===================================

Os dados visuais têm sido amplamente usados em negócios para facilitar a identificação de problemas nas cadeias de processos. A ideia é fornecer esquemas visuais, de acordo com critérios especificados, tornando mais clara a identificação de casos de sucesso e insucesso. A [figura 1](#f6){ref-type="fig"} apresenta um exemplo de dados visuais avulsos.

![Identificação de melhora (verde), piora (vermelho), não alteração (amarelo) ou dados ausentes (cinza) de uma intervenção com variáveis primárias (símbolo maior) e secundárias (símbolos menores)](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf01-pt){#f6}

Na figura, o círculo grande representa o desfecho principal (pressão arterial), enquanto os outros três círculos pequenos representam os desfechos secundários (frequência cardíaca, rigidez arterial e função endotelial). Dentro de cada círculo, uma imagem visual com um símbolo de cada desfecho foi incluída, para facilitar a interpretação da figura. Os resultados da intervenção em cada variável são indicado pelas cores dentro de cada círculo (melhora, verde; manutenção, amarelo; piora, vermelho; dados ausentes, cinza). Assim, no caso exemplificado, o participante teve melhora da pressão arterial, manteve a rigidez arterial e teve piora da frequência cardíaca. Não foram coletados dados de função endotelial.

A [figura 2](#f7){ref-type="fig"} apresenta os dados de um estudo que incluiu 80 participantes, 40 no Grupo Experimental e 40 no Grupo Controle. Apesar da inclusão de vários participantes no mesmo gráfico, a interpretação dos resultados é clara. Na figura, é possível observar que a maioria dos participantes do Grupo Experimental teve melhora no desfecho primário, enquanto apenas poucos participantes do Grupo Controle apresentaram melhora nessa variável. Além disso, houve heterogeneidade na resposta para desfechos secundários entre os participantes do Grupo Experimental. Para fins de comparação, os mesmos dados da [figura 2](#f7){ref-type="fig"} são apresentados na [tabela 1](#t3){ref-type="table"}, usando o padrão de apresentação frequentemente usado em ECR.

![Dados de um estudo completo, incluindo 80 sujeitos, 40 no Grupo Experimental e 40 no Grupo Controle](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf02-pt){#f7}

###### Dados da [figura 2](#f7){ref-type="fig"} apresentados como média (desvio padrão)

  Variáveis                                  Grupo Controle   Grupo Experimental   Efeito de tempo   Efeito de grupo   Efeito de interação             
  ------------------------------------------ ---------------- -------------------- ----------------- ----------------- --------------------- --------- ---------
  Pressão arterial, mmHg                     139 (3)          137 (2)              139 (2)           134 (2)           \<0,001               \<0,001   \<0,001
  Variabilidade da frequência cardíaca, ms   24,0 (3,5)       24,9 (4,2)           23,4 (4,0)        24,7 (3,4)        0,069                 0,495     0,648
  Rigidez arterial, m/s                      9,0 (0,6)        7,9 (0,7)            8,9 (0,6)         7,8 (0,6)         \<0,001               0,315     0,733
  Função endotelial, %                       12,2 (1,5)       11,9 (1,5)           12,1 (1,4)        12,0 (1,4)        0,461                 0,747     0,573

VANTAGENS DOS DADOS VISUAIS
===========================

A apresentação de dados individuais aumentou nos últimos anos, para melhorar o reporte de resultados de ECR. Na maioria dos casos, os dados são apresentados em gráficos de linhas ou barras ([Figura 3](#f8){ref-type="fig"}), sendo cada linha ou barra um participante do estudo. Na maioria dos casos, apenas os dados individuais dos desfechos primários são apresentados. Quando os desfechos secundários são apresentados, estes são incluídos nas diferentes figuras. Uma vantagem clara dos dados visuais propostos, em comparação aos gráficos, é a visão integrada dos efeitos das intervenções nos desfechos primários e secundários para cada participante do estudo. Isso permite a interpretação mais abrangente, o que ajuda os clínicos a compreender melhor os efeitos das intervenções nos desfechos primários e secundários simultaneamente.

![Dados individuais apresentados em linhas ou barras](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf03-pt){#f8}

O uso de dados visuais implica que as variáveis contínuas sejam transformadas de variáveis numéricas a categóricas (melhora, manutenção ou piora). Do ponto de vista clínico, isso esclarece a relevância clínica dos resultados. O uso de variáveis categóricas também é melhor para os médicos. Um estudo anterior, com 531 médicos de 8 países, relatou que os médicos entendiam melhor as apresentações dicotômicas de desfechos contínuos, e as achavam mais úteis.^(^[@B2]^)^ Desse modo, o uso e a extração de dados para profissionais de saúde podem ser melhorados com dados visuais. Um caso típico em que isso é útil é apresentado na [tabela 2](#t4){ref-type="table"} e na [figura 4](#f9){ref-type="fig"}. Conforme a [tabela 2](#t4){ref-type="table"}, foram observadas alterações estatisticamente significativas nos desfechos primários. No entanto, a análise dos dados visuais sugere que não foi verificada alteração clinicamente significativa.

![Representação das respostas de uma intervenção no Grupo Experimental e Grupo Controle. Verde indica melhora e amarelo manutenção](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf04-pt){#f9}

###### Dados da [figura 4](#f9){ref-type="fig"} apresentados como média (desvio padrão)

  Variáveis                          Grupo Controle   Grupo Experimental   Efeito de tempo   Efeito de grupo   Efeito de interação             
  ---------------------------------- ---------------- -------------------- ----------------- ----------------- --------------------- --------- ---------
  Fluxo sanguíneo cerebral, mL/min   52,0 (0,2)       54,3 (0,2)           52,1 (0,2)        52,2 (0,3)        \<0,001               \<0,001   \<0,001
  Cognitivo, escore                  18,8 (0,6)       20,3 (0,7)           19,1 (0,6)        20,2 (0,8)        \<0,001               0,488     0,213

Além disso, embora as intervenções tenham o objetivo de melhorar o desfecho principal, é possível que também possam causar efeitos indesejados (reações adversas) em alguns indivíduos. Ainda assim, a comparação das médias, representada em números, não permite a identificação de efeitos indesejáveis após a intervenção. Por exemplo, a [figura 5](#f10){ref-type="fig"} (painel A) mostra que, após intervenção, houve melhora estatisticamente significativa na função renal − valores pré: 97,1 (2,1) *versus* valores pós: 98,9 (3,7), com p=0,040.

![Valores pré- e pós-intervenção para função renal (painel A) e dados visuais das respostas individuais. Verde indica melhora, amarelo manutenção, e vermelho piora (painel B)](2317-6385-eins-18-eAE4729-gf05-pt){#f10}

No entanto, 25% (n=5) dos participantes não apresentaram melhora e 15% (n=3) tiveram reações adversas, conforme mostrado na [figura 5](#f10){ref-type="fig"} (painel B).

O uso de dados visuais pode favorecer a divulgação de resultados de ECR por meio da comunicação não científica, como televisão, *blogs* e redes sociais − mídias frequentemente usadas para informar o público não acadêmico interessado em pesquisa científica.^(^[@B4]^)^ Este é um assunto importante, considerando-se o interesse crescente das revistas científicas na divulgação de artigos ao público geral, por meio de mídias sociais (por exemplo: Facebook, Twitter e Instagram).^(^[@B5]^)^

Nesse sentido, a proposta atual é uma primeira sugestão de como usar dados visuais como ferramenta para melhorar a interpretação dos resultados de estudos clínicos. Pesquisadores e médicos são convidados a usar essa ferramenta em diferentes áreas, para identificar sua viabilidade em diferentes contextos, permitindo que o uso desses dados visuais seja melhorado e refinado.

DEFINIÇÃO DOS PONTOS DE CORTE
=============================

A maioria dos médicos preferem resultados dicotômicos para compreender os resultados dos ECR.^(^[@B2]^)^ Sabe-se que, para alguns desfechos, esse tipo de resultado pode deixar dúvidas quanto à interpretação dos achados.^(^[@B3]^)^ O ponto de corte é definido como um ponto principal nos dados visuais. Vários métodos já foram propostos para definir o efeito clinicamente relevante individual das intervenções e, dependendo do método empregado, a interpretação dos dados visuais varia drasticamente.

Seguem os principais métodos que já foram usados para classificar os efeitos das intervenções:

1.  Delta zero: para alguns desfechos que costumam mudar com o tratamento, se o delta (valores pré e pós) for diferente de zero, isso indica que houve resposta.^(^[@B6]^)^ Esse método pode facilmente ser contestado, porque não considera variações como a confiabilidade, a variabilidade aleatória e as variações individuais.

2.  Alterações com base no risco: para algumas variáveis de saúde, estudos longitudinais estabeleceram pontos de corte associados a eventos de saúde. Nesse sentido, alguns estudos usaram esses valores clinicamente relevantes para classificar os desfechos no contexto de ECR. Por exemplo, é possível classificar os participantes como respondedores caso a pressão arterial tenha diminuído para 3mmHg, que é o valor associado a eventos cardiovasculares fatais ou não fatais. Esse critério poderia ser usado para outras variáveis, como rigidez arterial (1m/s),^(^[@B7]^)^ frequência cardíaca de repouso (75bpm),^(^[@B8]^)^ dilatação fluxo-mediada (1%)^(^[@B9]^)^ e biomarcadores,^(^[@B10]^)^ entre outros.

3.  Tercis e quartis: os desfechos não têm pontos de corte estabelecidos, e alguns estudos usaram valores arbitrários baseados na mediana, em tercis, quartis ou percentis, o que poderia ser contestado.^(^[@B11]^,^[@B12]^)^

4.  Diferença mínima detectável: define a diferença entre as médias de um tratamento e o controle que deve existir para se concluir que existe um efeito significativo, indo além de qualquer erro de medição com um determinado nível de confiança, geralmente com o nível de confiança de 95%. Para isso, é preciso conhecer o erro da medição da variável sob análise.^(^[@B13]^)^
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